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は しがき
21世紀の 化学 は ､ 環境 へ の配慮(グリ ー ン ケ ミ ス トリ -) や反応自体の効率性 (ア
トム エ コ ノ ミ ー) が重要なキ ー ワ ー ドとなり､ それ らを無視 しは化学の 発展は 到底期
待出来ない ｡ 有機合成化学の分野 で は ､ そ の ような背景の 下 ､ 新規 の高 い機能性を有
す触媒 (試薬) の創製や効率的低負荷型反応 の 開拓 が盛ん に行われて い る o 化学的活
力源と して 種 々 の サ プリメ ン トに含まれ る代表的な塩基性ア ミノ酸 の ア ル ギ ニ ン は､
酵素反応 を始め生体内の様々 な反応 に 関与する o これ は分子中に存在する グア ニ ジル
基が プ ロ トン化 され ､ その 共役酸 が極 め て 安定な共鳴構造をと るため ､ 水素結合形成
反応 に お い て 効果 的 なプ ロ トン受容体 (塩基) と して働く こ とに起 因 し､ 結果 と して
活性部位と の相互作用にお い て 重要 な役割を演じる こ とになる o こ の 事実 は ､ グア ニ
ジ ン 型化合物 が合成化学 の 分野 で も回収 ･ 再利用可能な有機超塩基などの機能性触媒
(試薬) として 働き得る こ とを示唆 して い る が ､ これま で グア ニ ジ ン型化合物は主と
して合成標的分子と して 研究 の対象に されて い たに過ぎず ､ グア ニ ジ ン型化 合物を有
機合成ツ ー ル と して 利用 しようとす る積極的か つ 系統的な研究例は なか っ た｡
我 々 は ､ こ の グア ニ ジ ン型化合物 の 有機合成ツ
ー ル と して の潜在的可能性を発掘す
べ く ､ 近年 来 キ ラ ル 補助剤と して の 役割に 焦点をあてた独自の グア ニ ジン ケ ミ ス トリ
- を展 開 して きた ｡ そ して こ れまで に脱水縮合を中心と して 開発 した多様な機能を持
っ 塩化 2- ク ロ ル ー 1 , 3
- ジメ チルイ ミ ダゾリウム (DはC) がア ミ ンと容易に反応 して
グア ニ ジ ン型化合物を与える こ と見出 し､ それ を契機と して グア ニ ジン型 キ ラ ル 化合
物 の 実用的な 一 般合成法を確 立 し ､ そ の キ ラ ル識別能に つ い て の 化学的検証を試 み て
きた ｡ さらに は ､ グア ニ ジ ニ ウム 塩 に塩基を作用させる とグア ニ ジ ニ ウム イ リ ドが生
成す る こ とを新た に見 出 し､ そ の 合成的利用法に つ い て も検討 して きたo そ して 芳香
族 ア ル デ ヒ ドと反応 させ ると ､ アジリ ジン 体とともに 出発物質の グア ニ ジ
ニ ウム 塩 に
リサイ ク ル 可能 なウ レ ア 体も生成する こ とを認 め ､ こ の 反応を不斉環境下で行 なうと
高 い 不斉が誘導され る ことも明らか に し､ 新規循環型ア ジリ ジ ン 環形成反応を発見 し
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た｡
本研究 で は こ れ ら知見 を ベ ー ス に し､ ｢グア ニ ジ ン ケミ ス トリ ー の新展 開+ と い う
研 究課題 を設定 し､ 新 し い化学の創出に チ ャ レ ン ジする こ とに した ｡ 具体的 に は ､ (Ⅰ)
グア ニ ジ ニ ウム イ リ ドが 関与す る不斉ア ジリジ ン合成反応 の 詳細 な検討､ (ⅠⅠ) グア
ニ ジ ン触媒の新た な機能性 の追求 ､ (ⅠⅠⅠ) キラ ル ア ジリ ジン を ビ ル デ ィ ン グブ ロ ッ ク
と した生理活性含窒素化合物 の合成､ さらに は (IV) 生理活性 β - ラ ク タ ム 骨格 - の
環拡 大反 応 (イ タリア Da v oli博士 と の 共 同研究) などを検討 した｡
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研究概要
(Ⅰ) グア ニ ジ ニ ウ ムイリ ドが 関与する不斉ア ジリ ジ ン合成反応 の 詳細
な検討
(ト1) 推定反応機構 の ス ペ ク トル 的 お よび実験的検証 の試 み :まず グア ニ ジ ニ ウム
塩 の 塩 基処琴に よ る グア ニ ジ ニ ウム イ リ ドの 生成を ⅦR 的 に ア プ ロ ー チ した｡ そ の
結果 シ グナ ル の 高磁場 シ フ トが観察され ､ 予想通 り グア ニ ジ ニ ウム イ リ ドの 生成が示
唆され た ｡ 一 方 ､ 実験 条件 に つ い て も精査 した ｡ 塩基 と して フ レ ッ シ ュ なテ トラ メ チ
ル グア ニ ジン を用 い ､ トル エ ン や テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン 系溶媒中室温程度 で擾拝す る と ､
ア ジリ ジ ン が再現性良く生成す る こ と を明 らか に した｡ グア ニ ジ ニ ウ ム 塩 を塩基存在
下芳香族 ア ル デ ヒ ドと反応 させ ､ 続 い て シ リカ ゲ ル で 処理す ると ､ ア ジリ ジ ン が 生成
す る こ と を発 見 して い る . そ こ で 第 一 段 階 で生成す る付加 中間体 を化学的に捕 捉す る
こ と を目的 と して 酸無水物 な ど活性反応 種と反応させ た と こ ろ､ 期待 した捕捉体 は得
られず ､ 代 わり に ア ジリ ジ ン と ウ レ ア を速や か に 与え､ 酸無水物 も シ リカ ゲル と同様
に付加 中間体か らア ジリ ジ ン の 生成 に寄与 し､ その 反応速度は酸無水物 の ア ル キル 基
の 嵩高さと反 比 例す る こ とが 判 っ た ｡ こ の 条件 を用 い て ア ジ リジ ン生成反応 に 機構 な
ア プ ロ ー チ を加 えるた め ､ 各種 パ ラ置換 ベ ン ズ ア ル デ ヒ ドを用 い て 反応を試 み た｡ そ
の 結果 ､ ア ル コ キ シ基 の ような電子供 与基 と ニ トリ ル基 の よ うな電 子 吸引基 で は反応
速度や生成す る ア ジリジ ン の 立体選択性 が 異なり ､ こ の 新規 ア ジリ ジ ン 合成反応 に お
ける エ ナ ン チ オ選択性 とジ ア ス テ レ オ選択性 は ､ ハ メ ッ ト則 に 従 っ た 2 種類の 反応 機
構 で 合理 的に 説明 で き る こ とを明 らか に した｡
(ト2) 反応基質の適用範囲: ア ミ ノ酸残基 と してア ラ ニ ン 誘導体を持 つ グア ニ ジ ニ
ウム 塩 に つ い て の 反応 も検討 した｡ グリ シ ン誘導体の 場合に 比 べ 収率 は低下 した｡ ま
た ベ ン ジル 基以外 の ア ル キ ル 基 に つ い て も検討 したと こ ろ､ 置換 ア ル キ ル 基 で は やは
り反応 が遅く なり ､ 本 ア ジ リジ ン 生成反応 が 立体に敏感 で あ る こ とが 判 明 した ｡ なお ､
ア ル デ ヒ ド基質に 関 して は ､ α , β - 不飽 和 ア ル デ ヒ ドを用 い て 反応を試 み た . ジア
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ス テ レ オ選 択性 は低下するもの の ､ - 般に エ ナ ン チオ選択性は高く ､ ア ル ケ ン ､ ア ル
キ ン型 の ア ル デ ヒ ドの い ずれ も期待した反応が進行する こ とを静めた 0
(I -3) 直接的 ア ジリ ジン合成法 の開発 : 第3級 の グア ニ ジン か ら ､ ア ル キ ル 化剤を
共存させ た直接的 ア ジ リジ ン 環形成反応も試みた｡ 第4 級グア ニ ジ ニ ウム 塩を用 い た
場合と 同様 ､ 反応 の 進行 を認 め たo 一 方 ､ 本ア ジリ ジン 生成反応 の 反応機構 の解析 か
ら､ エ ポ キ シ ドと第 3級グア ニ ジン を反応 させ ると ア ジリジン が直接合成出来ると予
想された｡ そ こ で ､ ス チ レ ン オキ シ ドに グア ニ ジン を作用させたと こ ろ ､ 予想通りス
チ レ ン オ キ シ ドの 3員環酸素が 窒素に置換わ っ たア ジリ ジン誘導体が得られ る こ と
を認 め たo こ の 反応 は高い 立体湛択性を示すこ とも明らか に したo
(ⅠⅠ) グア ニ ジ ン触媒の新たな機能性 の追求
(Ⅰト1) グア ニ ジ ン触媒不斉反応の さ らなる検討 : 新たなキラ ル ア ジリ ン の 合成法
の 開拓と して ､ キラ ル グア ニ ジ ン に よ る不斉ネ -
ー バ ー 反応を試みたo そ して ネ - バ ー
反応 で は ア ジリジ ン に誘導可能なア ジリ ン環形成を認 めたが ､ 期待 した不斉誘導は低
か っ た ｡ 一 方 ､ 分子 内 マ イ ケ ル反応 を利用 したグア ニ ジ ン触媒不斉ク ロ マ ノ ン 環構築
反応も展開 した ｡ こ れ は現在も検討中 で ある が､ これま で に基質の幾何異性 が不斉誘
導に 大きく影響するも の の ､ エ キ ソ型 閉環 にお ける第4 級炭素構築に おい て 期待 した
不斉誘導を認 めて い る ｡
(Ⅰト2) グア ニ ジ ン化合物 の ポリ マ ー 化 の検討 : より 効率的か つ 環境適応型触媒開
発を指向 した グア ニ ジ ン型化合物の ポリ マ
- 化を試みたo ポリ マ ー 体と して ポリ ス チ
レ ン だ けで なく ア ル キ ル エ ー テ ル 鎖を含む テ ン タ ゲ ル や ハ イポ ゲ ル なども対象と し
て ｡ 現在それ ら 一 般合成法 をほ ぼ確立する に至 っ て い る段階で あるo
(ⅠⅠⅠ) キ ラ ル ア ジリジ ン をビ ル ディ ン グブ ロ ッ ク と した生理活性含窒
素化合物 の合成
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リゼ ル グ酸や マ イ トマ イ シ ン を合成標的化合物と して ､ 芳香族 ア ル デ ヒ ド由来 の キ
ラ ル ア ジリ ジ ン を ビ ル デ ィ ン グブ ロ ッ ク と して 用 い る生 理活性含窒素化合物 の ア ト
ム エ コ ノ ミ ー 型 新規不斉合成法 の 開発 を試みた o そ の 一 環 と して ､ ア ジ リ ジ ン環 の 還
元的 開裂反応や ル イ ス 酸触媒 によ る - テ ロ 求核剤ある い は 炭素求核剤を用 い た 開裂
反応 を検討 した｡ 還 元的開裂反応 で は 反応条件に より α - ある い は β - ア ミ ノ酸を選択
的に合成する.こ とに 成功 した ｡ また ､ 後者の 開裂反応 で は環 開裂体の 立体化学は 求核
剤に依存す る こ と を明 らか に した ｡ リゼ ル グ酸の合成に 関 して は ､ 4 - ホ ル ミ ル イ ン
ド ー ル が 期待 した不斉誘導で 対応す る キ ラ ル ア ジリ ジ ン 体 を与 える こ と を認 め て お
り ､ 現在 は モ デ ル 基質を用 い たイ ン ド - ル 3位 - の 分子 内閉環反応 を試 み て い る ｡ マ
イ トマ イ シ ン 合成に関 して は ､ 異性化が 一 つ の ハ ー ドル で ある ｡ 塩基 に よ る直接的な
異性化 に加 え､ 開環再閉環と い う 間接的な条件も試 みたが ､ 未 だ成功 に は 至 っ て お ら
ず ､ さ らな る ア プ ロ ー チ を検討中で あるo 一 方 ､ α , β 一 不飽和 ア ル デ ヒ ド由来 の キ
ラ ル ア ジ リ ジ ン を ビ ル デ ィ ン グブ ロ ッ ク と して 用 い る生 理活 性含窒素化合物 の新規
不斉合成法 の 開発 を試み た｡ その 標的化合物と して ス フ ィ ン ゴ シ ン を選び ､ こ れ に つ
い て は効率的 な合成 の達成に成功 した｡
(ⅠⅤ) 生理活性 β - ラク タ ム 骨格↑ の衆拡大反応
ア ジリ ジ ン誘導体か ら β - ラク タ ム 骨格 へ の 環拡大反応 を試 み る べ く ､ 原料基質と
して の 置換基修飾を行 っ た｡ 申請者らが合成 した各種ア ジリジ ン誘導体を特殊反応装
置が設備 された Da v oli博士 の もと - 送り ､ 環拡大反応 に よ る生理活性 β - ラ ク タ ム
骨格合成を検討 して い る ｡
こ の よ うに ､ 設 定した研 究課題 に つ い て 研 究期間内 にお い て 期待 した成果を挙げ る
こと が 出来 ､ それ ら研 究成果 の 一 部は既に論文ならび に 学会等 で発表 した｡ 残 り の 未
発表 なも の に つ い て も 出来 る限り 早く公 表す る予定 で あ る ｡ ま た ､ 現 時点で は 未完成
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で あるが ､ さらに引き統研究を展開 してもの つ い て は､ 早期の 完成を目指した い と考
えて い る ｡
公表 した研究成果は ､ 以下にまとめた｡ なお ､ 翰文別刷りにつ い て は ､ 本研究以前
の 関連論文につ い て も参考と して添付した｡
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8. 間中知事､ 熊本卓哉､ 渡辺 敏子 ､ 石川 勉 ､ 第4 5回有機合成化学協会関東支
部 シ ン ポ ジ ウム 講演要旨集 95(2003): ア ジリ ジ ン誘導体の有機合成 - の 利
用 : 環 開裂反応 の検討
9. 川 幡正 俊 ､ 山 口健 太郎 ､ 石川 勉 ､ 第 1 回次世代 を担 う有機化学 シ ン ポ ジ ウム
講演要旨集 8 6(2003): ㌻Plenylenedia min e 由来 Bisgu anidin e 化合物 の 機能
性 に 関す る研 究
10. 羽 下豊和 ､ 石川 勉 ､ 第3 3回複素環化学討論会講演要旨集 44(2003): グア
ニ ジン ケ ミ ス トリ ー :新規循環型 不着ア ジリ ジ ン環形成反応 - の 機構 的ア プ ロ ー
チ
- 9 -
11･ 石川勉 ､ 磯部敏男 ､ 日本薬学会第1 2 4年会要旨集 1 186(2 004): 多様 な機能
を有する脱水縮合剤 :D MC
12･ 徳永直子 ､ 石川 勉 ､ 渡辺敏 子 ､ 日本薬学会第1 2 4 年会 要旨集 2 12(20 04)
ア ジ リジ ン を経由 した ベ ン ジ ル イ ソ キノ リ ン ア ル カ ロ イ ド新規合成法 の 開発
13･ 古 田由申子 ､ 熊本卓也 ､ 石川 勉 ､ 日本薬学会第1 2 4年会要旨集 2 12(2004):
ア ジリ ジ ン の 開環生成物 にお け る構造訂正
14･ 間 中知事､ 熊本卓也 ､ 渡辺 敏 子 ､ 石川 勉 ､ 日本薬学会第 1 2 4年会 要 旨集 2
(2004): 3 - ア リ ー ル - 2 - ア ジ リ ジ ン カ ル ポキ シ レ - トの 環開裂反応
2 0
15
･ 羽 下豊和 ､ 石川 勉 ､ 日本薬学会第 1 2 4年 会要 旨集 2 20(2004) : グア ニ ジ
ン ケ ミ ス トリ ー : 新規不斉ア ジ リ ジ ン環形成 - の 機構 的 ア プ ロ ー チ
16･ 矢 嶋直樹 ､ 渡辺 敏子 ､ 石川 勉 ､ 日本 薬学会第1 2 4年会要旨集 2 20(2 00 4)
ア ジ リ ジ ン を利用 したア トム エ コ ノ ミ ー 型 不斉合成 ‥ リゼ ル グ酸合成 に 向け て
17･ デ ィ サデ ィ - ワ ン ナ ポ ー ン ､ 石 川 勉 ､ 日本薬学会第 1 2 4年会要旨集 2 23
(2 004)‥ グア ニ ジ ニ ウム塩 か らア ジ リジ ン を形成反応 :sc ope, Limitation a nd
Ap pl 主c ation
18･ 間 中知 幸 ､ 熊本卓哉 ､ 石川 勉 ､ 日本プ ロ セ ス 化 学会 2004サ マ ー シ ン ポ ジ ウム
講演要旨集 52(2004):3- Aryla ziridine -2- c arbo xylates の 選 択的環 開裂反応
の 開発
19･ Toyoka zu Haga ､ Tsutom ulshika w a
,
Fifte entll lntern atio n al Co nfere n c e o n
Organic Synthe sis I UPA C ICOS- 15 Abstra ct Paper 1 14(2004):Mechanistic
Ap proa che s to Asyrrnletric Cycle Synthesis of Aziridin es fro m Gu a nidin u m
Yl ide s and Aryl Aldehyde s
20･ 斉藤憲子 ､ 川 幡正俊 ､ 熊本卓也 ､ 石川 勉 ､ 第4 8回 日本薬学会関東支部大会講
演要 旨集 59(2004): ビ ス グア ニ ノ ベ ン ゼ ン : 各種金 属イ オ ン の 取り込 み に つ
い て
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21. Dis ade e Wann aporn ､ 石 川 勉 ､ 第 3 4回複素環化学討論会講演要旨集 45
(2004):新規ア ジリ ジ ン環 の構築ならびに 開裂:om ularide および sphingosine
合成 - の 応用
(3) 特許
1. 石川 勉 ､ 特頗 2 0 0 3- 0 5 7 7 1 2: ア ジリジ ン類の 製造方法
2. 石川 勉 ､ 川 幡正俊 ､ 特願 2 0 04 - 1 4 6 8 8 3: ビ ス グア ニ ジ ン型化合物
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